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Microcefalia é definida como um perímetro cefálico mais de 2 desvios-padrão abaixo da média 
para o sexo, idade e etnia, sendo considerada grave se mais de 3 desvios-padrão. A sua prevalência 
é de cerca de 1,53 por 10000 nascimentos. 
O objetivo deste trabalho de revisão foi caraterizar os métodos de diagnóstico pré-natal e reportar 
o desfecho peri-natal na presença de microcefalia congénita. 
 




Microcephaly is defined by cephalic circumference more than 2 standard deviation below the 
mean for gender, age and ethnicity, being considered severe if more then 3 standard deviation. Its 
prevalence is about 1,53 per 10000 births. 
The main objective of this review was to characterize the methods of prenatal diagnosis and to 
report the perinatal outcome in the presence of congenital microcephaly. 
 






A microcefalia é habitualmente definida por um perímetro cefálico (PC) 2 desvios-padrão abaixo 
(-2SD) da média para o sexo, idade e etnia, embora não exista uniformidade de critérios.(1) Quando 
este se encontra a mais do que 3 desvios-padrão abaixo (-3SD) da média, é considerada grave.(2)  
Um estudo europeu abrangendo os anos 2003-2012, constatou uma prevalência de microcefalia 
de 1.53 por 10 000 nascimentos.(3) Outros autores referem valores mais elevados de 0.56% ao 
nascimento se menor do que -2SD e 0.14% se menor do que -3SD.(4, 5) Em Portugal, é apontada 
uma prevalência de 0.41 em 10 000 nascimentos.(3) Esta variabilidade na prevalência de 
microcefalia pode explicar-se por diferenças nos critérios de diagnóstico, pela aplicação de curvas 
de referência que não entram em consideração fatores como a diferença étnica e por notificação 
insuficiente dos casos.(3) 
A microcefalia pode classificar-se em primária (congénita), quando se desenvolve antes das 32 
semanas de gestação ou é detetada ao nascimento(6-8) e secundária (pós-natal) se ocorre 
posteriormente.(7, 8) Pode ainda caracterizar-se como proporcionada, quando o PC, peso e altura 
se encontram todos abaixo do percentil 3 (P3) e desproporcionada nos casos em que apenas o PC 
está abaixo.(9)  
As anomalias associadas a microcefalia podem afetar unicamente o desenvolvimento cerebral 
(não sindrómicas) ou associar-se a malformações extracranianas e/ou dismorfia facial 
(microcefalia sindrómica).(10) Anomalias frequentemente associadas são as oculares (30%), 
dismorfia facial (19%), cardíacas (14%), renais (13%), fenda do palato (13%), malformações 
sistema esquelético (13%), gastro-intestinais (9%) e anomalias da pele e cabelo (3%). Pode 
também associar-se a craniossinostose.(11) 
O fenótipo de microcefalia é variável e o espectro de doenças associadas é elevado, pelo que é 
difícil o diagnóstico da etiologia. A microcefalia pré e pós-natal pode ter variadas causas, tais 
3 
 
como síndromes, anomalias genéticas, distúrbios metabólicos, infeções, agentes teratogénicos e 
agressões pré, peri e pós-natais.(8)  Em cerca de 41% a causa é indeterminada.(11) 
O objetivo deste trabalho é guiar o clínico na avaliação de casos suspeitos de microcefalia 
congénita e esclarecer acerca do seu desfecho neurológico. 
 
Materiais e Métodos 
Para elaboração desta monografia foi realizada uma pesquisa bibliográfica na base de dados 
PubMed utilizando como palavras-chave: “acquired microcephaly”; “congenital microcephaly”; 
“human microcephaly”; “primary microcephaly”; “microcephaly AND epidemiology”; 
“microcephaly AND diagnostic”; “microcephaly AND prognostic”. Esta pesquisa foi restrita a 
ensaios clínicos, estudos observacionais, artigos de revisão, escritos em inglês e publicados a 
partir de 1 de janeiro de 2000 até a atualidade. Foram obtidos 475 artigos dos quais foram lidos 
os títulos e resumos. Os critérios de exclusão aplicados foram: resumos indisponíveis e 
informações não adequadas ao âmbito da tese após leitura dos títulos e resumos. Para a 
fundamentação teórica do tema e contextualização da prática clínica atual desta malformação 
foram utilizados artigos obtidos a partir de referências bibliográficas de outros artigos. Desta 
pesquisa foram incluídos 27 artigos. 
 
História e contexto clínico 
A história clínica materna e familiar, assim como intercorrências na gravidez e parto, são 
essenciais para o diagnóstico etiológico de microcefalia pré e pós-natal.(12) É fundamental uma 
completa história clínica materna para detetar causas teratogénicas como hábitos alcoólicos e 
tabágicos, medicação (hidantoína), radiação, fenilcetonúria materna, diabetes, hipotiroidismo 
materno, malnutrição e insuficiência placentária.(10, 13) Causas disruptivas com a morte de um co-
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gémeo em casos de gemelares monocoriónicas, acidente cerebrais isquémicos ou hemorrágicos 
in útero, infeções como toxoplasmose, rubéola, citomegalovírus, herpes simplex, sífilis (TORCH) 
e vírus da imunodeficiência humana (HIV), também devem ser consideradas.(6, 14) A infeção pelo 
vírus ZIKA deve ser despistada em contexto clínico e epidemiológico.(6) Se necessário, devem ser 
efetuadas serologias maternas para exclusão de exposição a vírus no período pré-natal e peri-
concecional.(15) Deve ainda ser avaliada a existência de consanguinidade dos progenitores, assim 
como, patologias metabólicas ou genéticas familiares.(8) Para além disto, a medição dos PC dos 
progenitores pode ajudar no diagnóstico de microcefalia familiar.(8, 9) Nestes casos, a microcefalia 
primária é transmitida de forma autossómica recessiva, com uma incidência de 1 em 30 000 
nascimentos.(10) Esta forma pode ser suspeitada a partir das 24 semanas de gestação através de 
ecografia pré-natal se há história de um caso índex.(10) A avaliação dos registos das biometrias 
fetais com a idade gestacional e a realização de exame físico ao nascimento são aspetos 
fundamentais que podem sugerir o diagnóstico de microcefalia.(2)  
 
Exames de imagem 
1. Ecografia 
A realização de biometrias fetais seriadas por ecografia possibilita a deteção de um PC muito 
inferior ao esperado para a idade gestacional e a sua evolução ao longo da gravidez.(12, 16) 
Tendo em conta que -2SD corresponde ao P3 e -3SD ao percentil 0.2 (P0.2), alguns autores, 
preconizam que só este último critério possibilita o diagnóstico de microcefalia, enquanto que 
uma diminuição entre os -2SD e -3SD é considerada uma suspeita desta.(16) Outros autores 
consideram que mesmo se a biometria cefálica se encontra entre -2SD e 5 desvios-padrão 
abaixo da média, não é possível um diagnóstico seguro de microcefalia com uma avaliação 




 A avaliação do PC deve ser realizada no plano transtalâmico ou transventricular.(18) No 
entanto, alguns estudos mostram diferenças significativas entre as medidas pré e pós-natais, 
o que torna a avaliação pré-natal imprecisa, com uma percentagem de falsos positivos de 
cerca de 43%.(19) Outras alterações, especialmente na forma do crânio, também podem ser 
valorizadas através da avaliação conjunta do PC e do diâmetro biparietal.(12)  
A microcefalia pode ser detetada durante o segundo trimestre, principalmente se associada a 
outras malformações, contudo não pode excluir-se mesmo perante avaliações biométricas que 
se encontram dentro dos parâmetros normais. Com frequência a suspeita surge apenas no 
terceiro trimestre por uma deficiente progressão das biometrias cefálicas.(16)  
Na suspeita de microcefalia está indicada a realização de neurossonografia, para avaliar a 
existência de anomalias cerebrais associadas e ecografia morfológica detalhada, para detetar 
malformações extracranianas, que poderão sugerir patologia sindrómica.(12) Podem associar-
se malformações do tubo neural, prosencéfalo (holoprosencefalia), agenesia parcial ou 
completa do corpo caloso e alterações da migração neuronal (lisencefalia, polimicrogiria).(16) 
São também achados ecográficos associados a presença de um PC inferior ao esperado mas 
desproporcionado relativamente às restantes biometrias, a deteção de restrição do crescimento 
fetal sem causa justificável e a existência de malformações extracranianas, em especial se 
dismorfia facial (“sloping forehead”).(10, 12, 20)  
 
2. Ressonância Magnética Cerebral Fetal (RM) 
Estudos em crianças com microcefalia que realizaram RM demonstram que se observam 
anomalias cerebrais em 67-80%,(21, 22) sendo as mais frequentes as alterações da migração 
neuronal, defeitos de giração, alterações da substância branca (leucomalácia periventricular, 
mielinização atrasada ou anómala) e malformações do corpo caloso e cerebelo.(11, 16) A 
gravidade da microcefalia está diretamente relacionada com a probabilidade de achados 
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imagiológicos, sendo de 80% nos casos de microcefalia grave e 43% se moderada.(23) Existe 
também uma correlação entre anomalias detetadas na RM e desfecho neurológico, sendo pior 
o desfecho se presença de lesões do sistema nervoso central (SNC).(23) A RM está 
recomendada na identificação de causas estruturais, em especial na deteção de certas 
malformações difíceis de diagnosticar por ecografia, nomeadamente lisencefalia e 
esquizencefalia, frequentemente associadas a um prognóstico neurológico reservado e 
possibilitando também uma orientação para um diagnóstico, se presença de características 
sugestivas de alguma alteração genética específica.(2, 15, 16) 
Alterações vasculares primárias ou infeções pré-natais associam-se a alterações cerebrais 
difusas, tais como atrofia cerebral, que se traduz também como um aumento dos espaços 
pericerebrais e do sistema ventricular e calcificações.(16)  
 
Testes Genéticos 
Microcefalia está associada a alterações cromossómicas (trissomias 21, 13 e 18) em 23%, 
múltiplas anomalias congénitas em 23% e síndromes genéticos específicos em 20%(24) (ver quadro 
I). No geral, pode encontrar-se uma causa genética em cerca de 15.5%, pelo que um teste genético 
dirigido pode ser útil na avaliação destes casos.(2) 
 
Testes metabólicos 
Doenças metabólicas raramente estão presentes em casos de microcefalia congénita não 
sindrómica, exceto em situações em que o cérebro fetal é exposto a níveis tóxicos de fenilalanina 
em situações de fenilcetonúria materna e na deficiência de fosfoglicerato desidrogenase.(2) As 




Clínica / desfecho neurológico 
 A microcefalia encontra-se associada a atraso mental em cerca 65% dos casos.(11) Crianças com 
um perímetro cefálico entre -2SD e -2.99SD apresentam um risco de 10.5% de défice intelectual, 
que aumenta para 51.2% se menor do que -3SD e é quase de 100% para biometrias cefálicas que 
se apresentem menores do que -4 SD.(25) Existe por isso uma correlação entre a diminuição do PC 
e o défice mental.(2, 25) Apesar disto, alguns estudos demonstraram que mesmo que a medição da 
circunferência da cabeça fetal se encontre entre -2SD e -3SD, na ausência de outras anomalias 
cerebrais e extra-cranianas, existe uma grande probabilidade dessas crianças se desenvolverem 
normalmente.(25) Em crianças com atraso de desenvolvimento é mais frequente tratar-se de 
microcefalia secundária (57%) que primária (34%).(11) 
 A epilepsia é uma complicação frequente em crianças com microcefalia. Um estudo que inclui 
66 crianças com biometria cefálica menor do que -2SD mostrou uma prevalência de epilepsia de 
40.9%.(26) Para além disto, a microcefalia, em especial a sindrómica, é um fator de risco para 
epilepsia refratária à medicação.(2) 
A paralisia cerebral parece estar presente em 21.4% de crianças com microcefalia(27) e a maioria 
das crianças apresenta sintomas neurológicos aos 7-8 meses de vida. Outros sinais clínicos podem 
ser encontrados com frequência nestas crianças são as alterações oftalmológicas (30%) e 
auditivas.(11) Estas crianças apresentam também mais problemas a nível comportamental e 
emocional. (25)  
A mortalidade perinatal é elevada se a microcefalia não é isolada. Num estudo que incluiu 30 
fetos, 25 dos quais com microcefalia sindrómica, a mortalidade perinatal foi de cerca de 70%.(24) 
Esta elevada mortalidade está relacionada com a gravidade das malformações associadas.(24) 
Quando a microcefalia é um achado isolado, é mais difícil de prever o prognóstico neurológico 





O diagnóstico pré-natal de microcefalia obriga a uma avaliação multidisciplinar individualizada 
para cada caso, para que a morbilidade neurológica e a mortalidade peri-natal sejam esclarecidas 
e desta forma poder informar o casal com a maior acuidade possível. No entanto, frequentemente 
não é possível o diagnóstico etiológico em pré-natal, tornando o aconselhamento impreciso, em 
especial quando a microcefalia é isolada, sem história familiar e sem alterações imagiológicas 
significativas.(25) Efetivamente, apenas em cerca de metade dos casos é possível identificar 
malformações associadas em pré-natal, sendo estas apenas detetadas aquando do exame físico ou 
avaliação imagiológica após o nascimento. Para além disto, a microcefalia pode ter uma 
manifestação tardia, no terceiro trimestre ou pós-natal, não sendo possível o diagnóstico prévio 
ao nascimento. Por outro lado, existem também casos cujo diagnóstico pré-natal de microcefalia 
não se confirma ao nascimento.(15, 19) 
O diagnóstico clínico de microcefalia na ausência de lesões em exames imagiológicos, não indica 
necessariamente que exista uma anomalia no crescimento cerebral. (6)  Contudo, tendo em conta 
que o perímetro cefálico reflete o volume cerebral, quanto maior for o desvio do normal maior o 
risco para alterações cognitivas e motoras.(9) A avaliação imagiológica por neurossonografia e a 
RM cerebral pré-natal parecem ser úteis na deteção de anomalias estruturais nestes casos. Para 
além disto, tendo em conta que causas genéticas parecem ser responsáveis por cerca de 15.5% 
dos casos de microcefalia congénita,(2) poderá considerar-se a realização de testes genéticos 
dirigidos em situações com alterações imagiológicas sugestivas de condições genéticas 
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Microcefalia autossómica recessiva - 1 em 30 000-250 000 
Microcefalia autossómica dominante 
Microcefalia ligada ao X 
Cromossómicos (rearranjos ‘aparentemente’ equilibrados, cromossoma em anel) 
Sindrómica 
 Cromossómica  
 Trissomia 21, 13,18 
 Deleção de genes contíguos 
 Deleção 4p (S. Wolf-Hirschhorn) – 1 em 50 000 
 Deleção 5p (S. Cri-du-chat) – 1 em 20 000 - 50 000 
 Deleção 7q11.23 (S. Williams) – 1 em 7 500 – 10 000 
 Deleção 22q11 (S. Velocardiofacial) – 1 em 4 000  
Defeitos genéticos  
 S. Cornélia de Lange – 1 em 10 000 – 30 000 
 Holoprosencefalia (isolada ou sindrómica) – 1 em 8000 
 S. Smith-Lemli-Opitz – 1 em 20 000 - 60 000 
 S. Seckel  
 S. Angelman – 1 em 12 000-20 000  
 S. Nijmegen breakage – 1 em 100 000 
 S. Feingold 
 S. Rubinstein-Taybi – 1 em 100 000 – 125 000 
 S. congénito de Rett 
Quadro I - Etiologias de causa genética mais comuns na microcefalia congénita e prevalência ao nascimento (Adaptado a partir de 
Abuelo D. Microcephaly syndromes. Semin Pediatr Neurolo 2007; 14: 118-12; e de von der Hagen M, Pivarcsi M, Liebe J, von 
Bernuth H, Didonato N, Hennermann JB, et al. Diagnostic approach to microcephaly in childhood: a two-center study and review of 
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5. Os estudos originais, artigos de revisão, casos clínicos e Ima-
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que não pode exceder 300 palavras tratando-se de estudos 
originais e 100 palavras nos restantes. Este texto não pode in-
cluir qualquer referência aos autores ou à instituição onde o es-
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html).
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9.Os artigos só serão aceites para avaliação desde que acompa-
nhados de documento assinado por todos os autores em que seja
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finidas por extenso aquando da primeira utilização, tanto no re-
sumo como no texto principal  do artigo.
6. Devem ser sempre utilizados os nomes genéricos dos medi-
camentos, excepto quando o nome comercial é particularmen-
te relevante. Neste caso, devem ser acompanhados do símbolo ®.
7. Os equipamentos técnicos, produtos químicos ou farma-
cêuticos citados no texto devem ser seguidos entre parentesis
do nome do fabricante, cidade e país onde são comercializados. 
100 words for all other submissions. The text must not include
any reference to the authors or to the institution where research
took place. The structure of the abstract varies according to the
article type: 
• ORIGINAL STUDY – paragraphs with the headings
Overview and Aims,Study Design, Population, Me thods,
Results, and Conclusions.
• OTHERS – free structure.
6. Original studies, review articles, opinion articles and case re-
ports must include 1-5 keywords, according to MeSH termi-
nology (www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html).
7.All articles must include a title in Portuguese, which cannot
exceed 150 caracteres in length, including spaces. 
8. All articles submitted as Case Reports and Images of the
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9. Articles will only be admitted for evaluation if accompanied
by a document signed by all authors manifesting their agree-
ment with the submitted manuscript. This document should be
sent by email to: secretariado.aogp@gmail.com. 
Preparation of the manuscript, tables and figures
1. Uploaded files containing the main manuscript, tables and
figures must not contain any reference to the authors or to the
institution(s) where research was conducted.
2. All texts should be submitted double spaced, using an 
11-point Times New Roman font.
3. The structure and maximum dimensions (excluding refe -
rences) of the main manuscript vary according to the type of ar-
ticle:
• ORIGINAL STUDY – separate sections with headings: In-
trodution, Methods, Results and Discussion; limit of 3000
words. 
• REVIEW ARTICLE – free structure; limit of 3000 words.
• OPINION ARTICLE – free structure; limit of 1500words.
• CASE REPORT – separate sections with headings: Intro-
duction, Case Report and Discussion; limit of 1500words.
• IMAGE OF THE TRIMESTRE – free structure; limit of
500 words. Maximum number of images: 2.
4. All research involving human subjects or animals should con-
tain a statement in the text regarding the existance of prior 
approval by an appropriate Ethics Committee. With human
subjects it is also necessary to include a statement concerning the
request of informed consent from participants. 
5. Abbreviations should be used sparingly and written in full
extent at first usage, both in the article’s abstract and in the full
body of the text.
6. Drugs should always be referred to by their generic names, ex-
cept when the trade name is of particlular relevance. In this case
they should be accompanied by the symbol®.
7.Technical equipments, chemical or pharmaceutical products
cited in the text should be followed in brackets by the name of
the manufacterer, city and country where they are commer-
cialised.
8. At the end of the main text, authors may include the aknow -
legments that they would like published in the article.
9. References should be numbered consecutively in the order
that they are first mentioned in the text, tables or figure legends,
using arabic numbers in superscript; i.e 1,2,3. Papers accepted for
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decimentos que queiram ver expressos no artigo.
9. As referências deverão ser numeradas consecutivamente na
ordem em que são mencionadas no texto, tabelas ou legendas de
figuras, usando números arábicos em sobrescrito; exemplo 1,2,3.
Os artigos aceites para publicação mas ainda não publicados
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usando o  nome da revista seguido da expressão in press. As co-
municações pessoais, abstracts em livros de resumos de con-
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incluídos na lista de referências.
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• ARTIGO DE REVISÃO – máximo de 125 referências.
• ARTIGO DE OPINIÃO – máximo de 20 referências.
• CASO CLÍNICO – máximo de 20 referências.
• IMAGEM DO TRIMESTRE – máximo de 5 referências.
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Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals
www.icmje.org/icmje.pdf.Os títulos das revistas são abreviados
de acordo com a lista da National Library of Medicine, disponí-
vel em http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements. html.
Todos os autores deverão ser citados.
– Exemplo de artigos publicados em revistas:
Grant JM. The whole duty of obstetricians. BJOG 1997;
104:387-92.
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Goldenberg RL, Nelson KG. Cerebral Palsy. In: Maternal-
Fetal Medicine (4th Edition). Creasy RK, Resnik R (eds).
WB Saunders;1999:1194-214.
11.Os quadros são submetidos em formato digital, separada-
mente do texto principal. Devem ser numerados sequencial-
mente em numeração romana (I, II, III, IV etc.) e não apresen-
tar linhas verticais internas; as únicas linhas horizontais a incluir
são na margem superior e inferior do quadro e após os títulos
das colunas. Os dados contidos nos quadros e nas legendas de-
vem ser concisos e não devem duplicar a informação do texto.
As legendas dos quadros devem ser submetidas nos mesmos
ficheiros dos quadros. 
12. As figuras devem ser numeradas sequencialmente na ordem
que aparecem no texto, usando numeração arábica (1, 2, 3, etc.)
e submetidas em formato digital, em ficheiros separados do tex-
to principal e dos quadros. Podem ser submetidas figuras a pre-
to e branco ou a cores. As legendas das figuras devem ser
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após as referências. 
13. Após aceitação de um artigo, mas antes da sua publicação,
os autores deverão enviar por email à revista o Formulário de
Garantia dos Autores, disponível em www.aogp.com.pt/authors_
form.pdf, assinado por todos.
Cartas ao Editor
1. As cartas ao Editor referem-se em principio a artigos publi-
cados nos últimos dois números da revista, mas poderão oca-
sionalmente também ser publicadas cartas sobre outros temas
de especial interesse. Se for considerado relevante o Editor-
-Chefe solicitará uma resposta dos autores do artigo original.  
2. As cartas ao Editor e as respostas dos autores não devem ex-
ceder 750 palavras nem 5 referências.
publication but not yet published may be cited in the reference
list in the usual format, using the journal name followed by the
words in press. Personal communications, abstracts published
in congress proceedings, web pages, and articles submitted for
publication but still under evaluation may not be cited as refe -
rences. 
• ORIGINAL STUDY – maximum of 50 references. 
• REVIEW ARTICLE – maximum of 125 references.
• OPINION ARTICLE – maximum of 20 references.
• CASE REPORT – maximum of 20 references.
• IMAGE OF THE TRIMESTRE – maximum of 5 refe -
rences.
10.The reference list should follow the guidelines of the Uni-
form Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Jour-
nals www.icmje.org/icmje.pdf. Journal titles should be abbre -
viated according to the National Library of Medicine list, avai -
lable at http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.
html. All authors must be cited. 
– Example of articles published in scientific journals: 
Grant JM. The whole duty of obstetricians. BJOG 1997;
104:387-92.
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Goldenberg RL, Nelson KG. Cerebral Palsy. In: Maternal-
Fetal Medicine (4th Edition). Creasy RK, Resnik R (eds).
WB Saunders;1999:1194-214.
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with roman numerals (I, II, III, IV etc.) and must not display
internal vertical lines; the only horizontal lines that should ap-
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headings. Data contained in the tables should be concise and
must not duplicate the information given in the text. Table le -
gends should be submitted in the same files as the tables. 
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they appear in the text, using arabic numerals (1, 2, 3, etc.) and
submitted in digital format, in separate files from those of the
main manuscript and tables. Both black-and-white and colour
figures may be submitted. Figure legends should be submitted
within the main manuscript file, on a separate page, following
the references. 
13. After acceptance of an article, but before its publication, the
authors must send to the journal by email the Authors’ Gua -
rantee Form, available at www.aogp.com.pt/authors_form.pdf,
signed by all.
Letters to the editor
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thors of the original article.
2. Letters to the Editor and replies from the authors should not
exceed 750 words nor 5 references.
